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 ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジ ・ーリソソーム系は 2つの主要なタンパク質分解機構である。
プロテアソームは筒状の 20S プロテアソームと蓋状の 19S プロテアソーム (Rpt3) が会合した構造をとり、
細胞質および核内に分布している。プロテアソームはユビキチン化タンパク質の分解を行うことによりタンパ
ク質の寿命を制御し、細胞のリノベーションに関与している。19S プロテアソーム構成遺伝子である Rpt3の
全身ノックアウトマウスでは、胎生致死に至ることから生存に必須であると考えられる。プロテアソーム機能
不全は様々な筋疾患をもたらすと考えられている。これまでの先行研究では、骨格筋特異的にオートファジー
を欠損させたモデルでは、骨格筋萎縮、タンパク質の異常蓄積を呈したことが報告されている。一方、タンパ
ク分解のもう一つの主役であるプロテアソームの寄与に関してはプロテアソーム阻害剤で検討されたのみで、
筋特異的にプロテアソームを遺伝子レベルで欠損させた検討は未だない。そこで本研究は骨格筋特異的にプロ
テアソーム構成遺伝子である Rpt3を欠損させたマウスを作出し、骨格筋特異的なプロテアソームの役割に関
して検討した。骨格筋特異的な Cre発現マウスとしてMyosin light chain 1 fast cre マウス、プロテアソーム
構成遺伝子の Rpt3をターゲットとした Rpt3 floxedマウスの交配により骨格筋特異的プロテアソーム欠損マ
ウスを作出し、遺伝子・蛋白質レベルでの表現型解析を行った。なお、Myosin light chain 1 fast creマウス
は特に速筋線維において主に Cre発現が認められるマウスである。骨格筋特異的 Rpt3欠損マウスの体重比較
においては、コントロールに比べて有意に減少していた、また骨格筋重量比較においては、速筋線維が主構成
である前脛骨筋、腓腹筋においてはコントロールに比べて有意に減少していたが、遅筋線維が主構成であるヒ
ラメ筋においては差が認められなかった。プロテアソーム活性に関しては、骨格筋特異的 Rpt3欠損マウスに
おいて２週齢ではプロテアソーム活性の有意な減少を示した。骨格筋特異的 Rpt3欠損マウスの免疫染色、ウ
エスタンブロット解析では、ユビキチン、p62、LC3、TDP-43、FUS/TLS、VCPなどのタンパク質の蓄積を
認め、クロストークしているプロテアソーム系とオートファジー系の不全が起きていることが示唆された。さ
らに、骨格筋特異的Rpt3欠損マウスの電子顕微鏡解析では、筋走行の乱れやサルコメア構造の異常を示した。
これらの結果より、プロテアソーム活性は骨格筋のホメオスタシス維持に必須であることが示唆された。 
